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Mittel zur Beh andlung von chroniseh entziindliehen 
Darmerkrankungen 

Chronisch-entzundliche Darmerkrankungen wie Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa sind schwere, das Befinden 
5 der betroffenen Patienten sehr beeintrachtigende Krank- 
• heiten, die nicht selten zur Beruf suiifahigkeit fuhren 
und unter Umstanden radikale chirurgische MaBnahmen mit 
den entsprechenden Folgeerscheinungen erfoderlich ma- 
chen. 

10 

Ein kausaltherapeutisches Prinzip steht bislang hoch 
nicht zur Verfugung, Die Behandlung " erf olgt mit Sul- 
fasalazin oder Mesalazin und ist meist unbef riedigendv 
Haufig ist der Einsatz von Corticoiden hochdosiert er- 

15 forderlich. Bei der Pathogenese und der Unterhaltung. 
der chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen spielen 
nach neueren Erkenntnissen sogenannte Superoxid-Radi- 
kale (0 2 -Radikale) und die durch sie ausgeloste Lipid- 
peroxydation eine maBgebliche Rolle. Durch Hemmung ihrer 

20 Entstehung ware eine wirksame Behandlung der Erkran- 
kungen gegeben. 

Ein wesentlicher Anteil der im Darm entstehenden Super- 
oxid-Radikale werden im Verlauf der Purin-Oxidation 
25 (Bildung von Harnsaure aus Hypoxanthin und Xanthin) 

durch die Wirkung der Darm-Xanthinoxidase gebildet. Das 
laBt sich u,a. an dem Abfall der Adenin- und Guanin- 
nukleotidkonzentrationen zeigen. 

30 Allopurinol (ein Hemmer der Xanthinoxidase) ist seit 
uber 20 Jahren ein Standardtherapeutikum zur Behandlung 
der Hyperurikamie und der Gicht. Es wird im Organismus 
in erheblichem Umfang in Oxipurinol umgewandelt, das 
als Hauptmetabolit fur die Langzeitwirkung von Allo- 
purinol verantwortlich ist. Gelegentlich wurde auch 
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schon Oxipurinol, das selbst jedoch schlecht resorbier- 
bar ist, zur Behandlung der Gicht eingesetzt. 
Es wurde jetzt gefunden, daB uberraschenderweise • Oxi- - 
purinol und/oder seine Alkali-, Erdalkali- oder Ammbni- 
umsalze bei enteraler Application geeignet sind, -chro- 
nisch entzundliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn 
und Colitis ulcerosa effektiv zu behandeln. Dazu ist es 
allerdings notig, diese Wirkstoffe so zuzubereiten, daB 
sie im mittleren und/oder unteren Bereich des Dunndarms 
zur Verfugung stehen. Dies bedeutet, daB orale Applika- 
tionen magensaftresistent sind und dadurch erst im 
mittleren und/oder unteren Bereich des Dunndarms frei- 
gesetzt werden. Es besteht aber auch die Moglichkeit, 
diese Wirkstoffe rektal in Form von Klysmen zur Anwen- 
dung zu bringen. 

Oxipurinol ist sehr schwer loslich und kann daher nicht 
einmal in mikronisierter Form ausreichend resorbiert 
werden, urn als Mittel zur Behandlung der Hyperurikamie 
und der Gicht angewendet zu werden. Es wurde von der 
Anmelderin in anderem Zusammenhang f estgestellt, daB * 
die bisher noch nicht beschriebenen Alkali- und/oder 
- Erdalkalisalze des Oxipurinols in amorpher oder kristal- 
liner Form of fensichtlich bereits im Magen und im oberen 
Bereich des Dunndarms resorbiert werden und daher auch 
2ur Behandlung der Hyperurikamie und Gicht verwendet 
werden konnen. 

Aus der DE-OS 37 07 999 ist bekannt, Oxipurinol zur 
Verminderung von Zellschaden nach der Ischamie und vor 
der Reperfusion zu verwenden, und zwar durch intraveno- 
se Verabreichung eines Alkalimetallsalzes, insbesondere 
des Natriumsalzes. Aus den Beispielen geht jedoch her- 
vor, daB nicht das reine Natriumsalz verwendet wurde, 
sondem ein Gemisch aus Salz und uberschussiger Natron- 
lauge. Dies ergibt sich vor allem aus den pH-Werten der 
ca. 1 bis 2%-igen Losungen von 11,5 bzw. 12,0. Das 



WO 90/06116 



-3- 



PCT/EP89/01426 



jetzt erstmals von der Anmelderin in reiner und kri- 
stalliner Form hergestellte Natriumsalz besitzt in 
5%-iger waBriger Losung einen pH-Wert von 9,7 und kri- 
stallisiert als Monohydrat aus. 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Mittel 
' zur enteralen Behandlung von chronisch entzundlichen 
Darmerkrankungen enthaltend neben ublichen Trager- und 
Hilfsstof fen -pharmakologisch wirksame Dosen von 1 Oxi- 
purinol und/oder seine Alkali-, Erdalkali- oder Ammoni- 
10 umsalze, die den Wirkstoff erst im mittleren und/oder 
unteren Bereich des Diinndarms freisetzen oder als Klysma 
einsetzbar sind. 

Ein bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
15 sind Mittel, die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie 
fur die orale Applikation geeignet sind, magensaftresi- 
stent sind und erst im mittleren und/oder unteren Be-, 
reich des Diinndarms freigesetzt werden. Vorzugsweise 
sind diese Mittel dadurch gekennzeichnet, daB sie das 
2 0 Oxipurinol in Form von Alkali- und/oder Erdalkalisalzen 
in amorpher oder kristalliner Form enthalten und als 
magensaftresistente Tabletten oder Kapseln vorliegen. 

Eine bevorzugte Aus fuhrungs form der Erfindung sind Mit- 
25 tel, welche das Oxipurinol und/oder seine Alkali-, Erd- 
alkali- oder Ammoniumsalze suspendiert oder gelost ent- 
halten und in Form von magensaftresistenten Kapseln 
vorliegen. 

30 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Mittel, wel- 
che das Oxipurinol und/oder seine Alkali-, Erdalkali- 
oder Ammoniumsalze in fester, suspendierter oder ge- 
loster Form enthalten und in Form von Klysmen vorlie- 
gen. 
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Die erfindurigsgemaBen, oral anwendbaren Mittel enthal- 
ten im allgemeinen 50 bis 800 mg Wirkstoff pro Dosis- 
einheit. Klysmen enthalten im allgemeinen 50 bis 500 mg 
Wirkstoff pro Dosiseinheit. 

5 Obwohl es fur die Behandlung von chronisch entzundli- 
• chen Darmerkrankungen darauf ankommt, daB das Oxipurinol 
im Darm verbleibt, sind dennoch Mittel gut geeignet, 
welche das Oxipurinol im entzundeten Darmbereich, d.h. 
im unteren Bereich des DQnndarms bzw. im -Dickdarm zur 

10 Losung gelangen lassen, urn einen guten Kontakt mit der 
Mucosa zu gewahrleisten. Hierzu muB der Wirkstoff in 
leichtloslicher Form bzw". Kolloid Oder dispers vorlie- 
gen. Bei solchen Zubereitungen ist darauf zu achten, 
dafl der Wirkstoff magensaftresistent zubereitet ist und 

15 erst im mittleren oder unteren Bereich des Dunndarms 
freigesetzt wird. Selbstverstandlich ist, es auch mog- 
lich, derartige. Zubereitungen rektal in Form von Klysmen 
zur Anwendung zu bringen. 

2 0 ErfindungsgemaB ist es weiterhin mdglich, Oxipurinol 
und/oder seine Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze 
zusammen mit den bisher verwendeten Mitteln Sulfasala- 
zin oder Mesalazin zu kombinieren und zur Anwendung zu 
bringen. 

25 

Magensaftresistente Zubereitungen weisen im allgemeinen 
einen tiberzug auf , der sich erst oberhalb eines pH-Wer- 
tes von 3, vorzugsweise erst im pH-Bereich von 5 bis 
7 /. 5 lost und den Wirkstoff erst in dem Bereich des Ver- 
^0 dauungstraktes freisetzt, in dem entsprechend hohe pH- 
Werte vorliegen. Als Uberzage eignen sich beispielswei- 
se bekannte uberzugsmittel wie Polymers der Acryisaure 
(Eudragite ) , insbesondere deren waBrig dispergierbare 
Formen und Mischungen, sowie Cellulosederivate wie Hy- 
droxypropylmethylcellulose und deren Derivate, namlich 
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Phtalate, Acetatsuccinate oder Celluloseacetatphtalate. 
Aus diesen Zubereitungsformen wird das Oxipurinol erst 
im unteren Bereich des Dunndarms und im Dickdarm zur 
Verfiigung gestellt und bewirkt dort eine effektive Hem- 
mung der Xanthin-Oxidase und unterbindet damit die Ent- 
stehung der als Entzundungsmediatoren fungierenden Su- 
. peroxid-Radikale. Es hat sich gezeigt, daB Oxipurinol 
und/oder seine Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze 
bei der Behandlung von chronisch entzundlichen Darmer- 
krankungen sowohl in-nder akuten Phase als auch zur Ver- 
hiitung eines Rezidivs geeignet sind. 

Die pharmakologisch wirksamen Dosen betragen bei oraler 
Applikation im allgemeinen 100 bis 800 mg pro Tag und 
50 bis 500 mg pro Tag bei rektaler Applikation. 

Die Herstellung der neuen Alkali- und Erdalkalisalze 
des Oxipurinols in amorpher oder kristalliner Form er- 
folgt in an sich bekannter Weise. Da sie gegeniiber mi— 
kronisiertem Oxipurinol besser und schneller loslich 
sind, stellen sie zwar den Wifkstoff rascher und in 
groBeren Mengen zur Verfiigung, gleichzeitig fuhrt dies 
aber auch zu erhohter Resorption des Wirkstof fes in das 
Serum. Dies kann ervriinscht sein bei Patient en mit Hyper- 
urikamie und Gicht. Durch die spezielle galenische Zube- 
reitung gelingt es jedoch, die Resorptionsquote zu be- 
grenzen. Eine geringe Resorption des Wirkstof fes durch 
die Darmwand stort nicht, da Oxipurinol in der vorge- 
sehenen Dosis gut vertraglich ist und gut renal elimi- 
niert wird. Entscheidend fur die Behandlung der chro- 
nisch entzundlichen Darmerkrankungen ist, daB eine aus- 
reichende Menge an Oxipurinol im Darm zur Verfugung 
steht, urn die Xanthinoxidase effektiv zu hemmen und 
damit die Entstehung der als Entzundungsmediatoren fun- 
gierenden Superoxid-Radikale zu unterbinden . 
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Neben den erf indungsgemaBen Mitteln ist ein weiterer; 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verwendung 
yon Oxipurinol und/oder seiner Alkali-, Erdalkali- oder 
Ammoniumsalze zur Herstellung von Mitteln zur enteralen 
Behandlung von chronisch entzundlichen barmerkrankungen. 

5 

• SchlieBlich ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren 
zur enteralen Behandlung von chronisch entzundlichen 
Darnerkrankungen durch Applikation von pharmakologisch 
wirksamen Dosen des Oxipurinols und/oder seiner Alka- 
li-/ Erdalkali- und/oder Ammoniumsalze. 



10 



15 



30 



In den nachfolgenden Beispielen sind die verschiedenen 
Gegeristande dieser Erfindung naher erlautert. 

B e i s p i e 1 i 

Herstellung von_ Oxipurinol-Nat^tim 



1 Gewichtsteil reines Oxipurinol wird mit 16,5 bis 17 
20 Gewichtsteilen entionisiertem Wasser aufgeschlammt. 

Unter Ruhren und Aufheizen bis 90 'C wird ab 40 *C 

30%-ige reine Natronlauge jeweils bis pH 11 zugegeben 

und heiB filtriert. Durch schnelles Abkuhlen auf ca. 

25 # C bildet sich ein Kristallbrei, der weiter bis auf 1 
25 bis 2*C gekiihlt wird. Der Kristallbrei wird abgetrennt 

und mehrmals mit reinem Methanol gewaschen und bei 60 # C 

getrocknet. 



Ausbeute ca. 80% Oxipurinol-Natrium. 

Die Aufarbeitung der Mutterlauge liefert weitere .15%. 
Bigenschaf ten v on Oxipurinol-Matriran 

Summenformel: C 5 H 3 N 4 0 2 Na • H 2 0 
MG. 192,1 
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Bei diesem Natrium-Salz handelt es sich um Mono-Natri- 
umoxipurinol-Monohydrat. Das Salz 1st weiS und kristal- 
lisiert in feinen Nadeln. In waBriger Losung reagiert 
es alkalisch, eine 5%ige Losung besitzt einen pH-Wert 
von 9,7. Seine Loslichkeit betragt: 

5 

in Wasser bei 25 *C 15,8 g/1 
0 # C 7,2 g/1 

in Methanol/Wasser (3:1 Vol.) bei 25 *C ca. 2,0 g/1 

10 

Das Salz ist luftbestandig und vertragt Trockentempera- 
turen bis etwa 70 Aus seiner heiBen Losung laBt sich 
mit verdiinnter Salzsaure (10%ig) Oxipurinol fast guan- 
titativ ausf alien. 

15 

Bei spiel 2 

Herstelluncr von Oxipurinol -Natrium 

20 In einer Mischung aus 25 1 reinem Methanol und 2,6 1 
entionisiertem Wasser wird 1 kg trockenes Oxipurinol 
suspendiert und innerhalb 1 Stunde eine Losung von 
525 g NaOH, rein, und 4 f 725 1 entionisiertem Wasser 
unter Ruhren zugegeben. Es bildet sich ein Kristall- 

25 brei, der nach 3 Stunden Riihrzeit abgetrennt (Nutsche 
bzw. Drucknutsche) , portionsweise mit 10 1 reinem Me* 
thanol gewaschen und bei 60 *C getrocknet wird. 

Ausbeute ca. 95% Oxipurinol -Natrium. 

30 

Beispiel 3 

perstellunq von Oxipurinol-yalium 
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Wie in Beispiel 2 wird Oxipurinol in 90% Methanol sus- 
pendiert und entsprechend mit KOH umgesetzt. 

Ausbeute ca. 85% Oxipurinol-Kalium. 

5 

• Beispiel 4 

■ Herstelluner yon Ox jpurinal - M agnesium 

10 Die waflrige Aufschlammung von reinem Oxipurinol (2 Mol) 
mit 1 Mol Magnesium-Chlorid wird bei ca. 60 'C unter 
Ruhren ait einem uberschuB an stark basischem lonenaus- 
tauscherharz (z.B. DOWEX 1 SBR oder Amberlite ira 400) 
ungesetzt, das Harz abgetrennt und nach Einengen das 

15 Magnesiumsalz mit Isopropanol ausgefallt. Das Magnesi- 
umsalz fallt hierbei amorph an. 

Beispiel 5 

20 Herstellung von gunndarmlos lichen Qxic u rinol -WafrM^- 
Tablet-ben 

113,7 g Oxipurinol-Natrium gemafl Beispiel 1 werden mit 
30 g mikrokristalliner Cellulose, 6,0 g guervemetztem 

25 Polyvinylpyrrolidon sowie 2,1 g Polyvinylpyrrolidon 
(mittl. Mol.-Gew. ca. 25000) trocken vermischt, mit 
Wasser angefeuchtet, das entstandene Granulat getrock- 
net und anschlieflend mit 1,2 g Magnesiums tear at ver- 
mischt. Aus dem Granulat werden Tabletten mit einem 

30 Durchmesser von 3 mm und einer Hdhe von 1, 6 mm gepreflt, 
die mit Hydroxypropylmethylcellulose vorisoliert und 
anschlieflend mit einem magensaftresistenten uberzug aus 
waflrig dispergierbarem Hydroxypropylenmethylcellulose- 
acetatsuccinat uberz'ogen werden. Der Film lost sich bei 
einem pH-Wert ab 7,0 schnell und erlaubt eine rasche 
Preisetzung des Wirkstoffes aus der Darreichungform. 
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Die Filmtabletten konnen in Hartgelatinekapseln abge- 
fullt werden. Es ist auch moglich, das Granulat in Hart« 
gelatinekapseln abzufiillen und die fertigen Kapseln 
magensaf tresis tent zu uberziehen. 

5 

' Beisoiel 6 

Herstellunq von dunndarmloslichen Oxipurinol -Natrium- 
Tab lett en 

10 

Aus einem Tabletten-Granulat gemafl Beispiel 5 werden 
Tabletten mit einem Gewicht von 33 6 mg und einem Gehalt 
von 250 mg Oxipurinol -Natrium gepreflt. Selbstverstand- 
lich konnen auch Tabletten niedriger Oder hoherer Do- 
15 sierungen aus diesem Granulat hergestellt werden. Nach 
Vorisolierung gemafl Beispiel 5 werden sie mit einem 
magensaftresistenten Uberzug aus waflrig dispergierbarem 
Hydroxypropylenmethylcelluloseacetatsuccinat tiberzogen. 

20 Der Film lost sich bei einem pH-Wert ab 7,0 schnejl und 
erlaubt eine rasche Freisetzung des Wirkstoffes aus der 
Darreichungsform. 

Beispiel 7 

25 

Herstellunq von dunndarmloslichen Oxipurinol-Natrium- 
Tabletten mit ve rzoaerter Wirkstoff -Freisetzung 

Aus einem Tabletten-Granulat gemafl Beispiel 5 werden 
30 Tabletten mit einem Durchmesser von 2 mm und einer Hohe 
von 1,2 mm gepreBt und nach entsprechender Vorisolie- 
rung in an sich bekannter Weise mit einem Film aus BU- 
dragite , insbesondere deren waBrig dispergierbare 
Form und Mischungen davon, Oder einem ahnlichen Film- 
lack, der eine verzogerte Wirkstof f-Freisetzung im Ver- 
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lauf der Darmpassage bewirkt, versehen. AnschlieBend 
erfolgt die Aufbringung einer magensaftresiste'nten 
Filmschicht gemaB Beispiel 5. Die Mini-Tabletten werden; 
zur Formulierung der benotigten Dosisformen in 
entsprechender Menge in Hartgelatinekapseln gefullt. 

5 

Bei spiel 8 

Perstellunq von dunndarmloslighgn QxiBurSnol-Tablatten 
1Q " nit verzoaerter Wirkstoff- Freisstgung 

152,1 g Oxipurinol werden in einer Luftstrahlmuhle mi- 
kronisiert und gemaB Beispiel 7 zu Hartgelatinekapseln 
weiterverarbeitet . 

15 

Beispiel 9 

Herstellunq von dunndarmloslichen Q*ipi»-i n ol-Kali um -T»- 
blettep nit verzocrerter Wirkstof f-Trai M mrwT 

20 

Unter Verwendung von Oxipurinol-Kalium statt des Natri- 
umsalzes wird ein Granulat gemaB Beispiel 5 herge- 
stellt. Daraus lassen sich Tabletten in therapiegerech- 
ter Dosis, vorzugsweise 60 bis 340 mg pro Tablette, . 
25 Pressen. Die Tabletten' werden mit einem Uberzug, der 
eine verzogerte Freisetzung im Darm bewirkt, und zusatz- 
lich mit einem Uberzug, der bestandig gegen Magensaft 
ist, versehen. 

30 B e i s p i e 1 in 

Hersfrelluncr von Oxipurinol-Wat r ium-KlvsTn^n 



Mikronisiertes Oxipurinol-Natrium wird in einer 0,1 bis 
3%igen Natriumcarboxymethylcelluloselosung unter Zusatz 
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ublicher Konservierungsmittel wie Parahydroxybenzoesau- 
reester und geringer Mengen Entschaumer, vorzugsweise 
Silikonentschaumer, in einer wahlweise einzustellenden 
Konzentration, vorzugsweise 50 bis 500 mg pro 100 ml 
Volumen suspendiert und in Klysmenflaschen abgefullt. . 

5 

Beispiel 11 

Herstelluner von Oxipurinol-Klvsmen 

10 

Mikronisiertes Oxipurinol-Natrium wird gemaB Beispiel 
10 zur Herstellung von Klysmen verwendet. 

Beispiel 12 

15 

Histologischer Nachveis des entzundungsheirmenden 
Effektes von Oxip urinol -Natrium bei der durch TNB fTri- 
nitrobenzoesulfonsa ure) ausaelosten Colitis der Ratte 

20 Bei 10 Ratten (KorpermaBe: 200-250 g) wurde durch 
rektale Instillation von 25 mg TNB (in 0/25 ml 30%iger 
ethanolischer Losung) eine Colitis ausgelost. Eine in 
gleicher Weise behandelte Gruppe von 10 Tieren erhielt 
vom 3. - 21. Tage nach der TNB-Gabe im Abstand von 8 

S5 Stunden 5 mg Oxipurinol-Na, das in 0,5 ml Glucoseldsung 
aufgeldst war, oral uber eine Schlundsonde verabreicht. 
Eine weitere Gruppe von 10 Tieren erhielt lediglich 
0,25 ml der 30%igen Ethanollosung rektal instilliert, 
und weitere 10 Tiere dienten als Kontrolle. 

0 

Der Darm (Rectum) der mit TNB behandelten Tiere zeigte 
eine chronisch-rezidivierende Colitis Grad II - III. 
Bei einigen Tieren wurden inkomplette Erosionen, insbe- 
sondere in den uber den Lymphfollikeln gelegenen Stellen 
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des Oberflachenepithels, sehr dichte Infiltrate in der. 
Siibmukosa und reichlich perivascular gelegene- 
Mastzellen im umgebenden Pettgewebe, beobachtet. pie' 
mit TNB und Oxipurinol-Na behandelten Tiere zeigten 
deutlich geringer ausgepragte Entzundungsmerkmale (Grad 
5 I) : eine geringfugige Vermehrung von Lymphozyten und 
Mastzellen sowie ein geringes odem. 

Beispiel 13 

10 ^ioe^emischer Nachweis des gntzundtiTieyg h emmendgTi Effekfces 
von Oxipurinol-Na bei der dure* <tkb fT-rini trobengQP- 
sulfonsaurel apser elosten eolifc-jg rio.r Ra tt e 

Bei den im Beispiel 13 charakterisierten Tiergruppen 
15 wurden am 21. Tag Darmproben auf den Gehalt an Purin- 
nukleotiden und Lipidperoxydationsprodukten (Thio- 
barbitursaure-reaktive Substanzen: TBA-RS) bin unter- 
sucht. Die Gehalte an Adenin- und Guaninnukleotiden der 
TNB-Oxipurinol-, Ethanol- und Kontrollgruppe unterschie- 
2o de * sich nicht signifikant voneinander; demgegenuber 
waren in der TNB-Gruppe das ATP auf 61 %, das GTP auf 
40 % und die Summe der Adeninnukleotide auf 71 % abge- 
f alien. 

25 Die nach TNB-Applikation erhohte Konzentration von 
TBA-RS wird durch Oxipurinol-Na-Zugabe auf 4 6 % gesenkt 
und liegt damit sogar noch unter den Kontrollwerten. 
Danach verhindert Oxipurinol-Na den durch TNB ausge- 
losten Abfall der Adenin- und Guaninnukleotide und die 

30 gesteigerte Lipidperoxydation. 
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Patentanspruche 

1. Mittel zur enteralen Behandlung von chronisch entzund- 
lichen Darmerkrankungen enthaltend neben ublichen Tra- 
ger- und Hilfsstoffen pharmakologisch wirksame Dosen 
von Oxipurinol und/oder seine Alkali-, Erdalkali- oder 
Ammoniumsalze, die den Wirkstoff erst im mittleren und/ 
oder unteren Bereich des Diinndarms freisetzen oder als 
Klysma einsetzbar sind. 

Mittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie fur die orale Applikation geeignet sind, magensaft- 
resistent sind und erst im mittleren und/oder unteren 
Bereich des Diinndarms freigesetzt werden. 

Mittel gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie das Oxipurinol in Form von Alkali- und/oder Erd- 
alkalisalzen in amorpher oder kristalliner Form ent- 
halten und als magensaftresistente Tabletten oder Kap- 
seln vorliegen. 

4. Mittel gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie das Oxipurinol und/oder seine Alkali-, Erdalkali- 
oder Ammoniumsalze suspendiert oder gelost enthalten 
und in Form von magensaftresistenten Kapseln vorliegen. 

5. Mittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie das Oxipurinol und/oder seine Alkali-, Erdalkali- 
oder Ammoniumsalze in fester, suspendiert er oder ge- 
lds ter Form enthalten und in Form von KLysmen vorlie- 
gen. 

6. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie 50 bis 800 mg pro Dosiseinheit 
enthalten. 
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7. Mittel gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie 50 bis 500 mg pro Dosiseinheit enthalten. 

8. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie zusatzlich Sulfasalazin oder 
Mesalazin enthalten. 

9. Verwendung von Oxipurihol und/oder seiner Alkali-, Erd- 
alkali- oder Ammoniumsalze zur Herstellung von Mitteln 
zur enteralen Behandlung von chronisch entzundlichen 
Darmerkrankungen . 

10. Verfahren zur enteralen Behandlung von chronisch ent- 
zundlichen Darmerkrankungen durch Applikation von phar- 
makologisch wirksamen Dosen des Oxipurinols und/oder 
seiner Alkali-, Erdalkali- und/oder Ammoniumsalze. 
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